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RESUMEN 
 
 
El objetivo de la presente investigación fue evaluar la actividad antioxidante y 
antihepatotóxica de la pulpa de mango (Mangifera indica L.) en ratas con 
toxicidad hepática inducida por tetracloruro de carbono. La actividad antioxidante 
se determinó por el método DPPH; para evaluar la actividad antihepatotóxica se 
determinaron en suero niveles de transaminasa glutámico oxalacetica (TGO), 
transaminasa glutámico pirúvica (TGP), fosfatasa alcalina (FAL), proteína totales 
(PT), albumina y globulina, y se realizaron estudios histopatológicos del hígado. 
La hepatotoxicidad aguda se indujo por administración en dosis oral única con 
0,4 mL CCl4/kg en ratas. Se emplearon 30 especímenes de Rattus novergicus 
machos, distribuidos aleatoriamente en 5 grupos (n = 6); siendo GI (control 
negativo: aceite de oliva 1,0 mL/kg), GII (control positivo: CCl4), GIII (CCl4 + 
Mangifera indica L. 1,0 g/kg) y GIV (CCl4 + Mangifera indica L. 2,0 g/kg) y GV 
(CCl4 + silimarina 100 mg/kg). Para el análisis estadístico del perfil hepático se 
aplicó la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, con una significancia p < 0,01. 
La actividad antioxidante de Mangifera indica L. equivalente al trolox fue de 
23,7 ± 2,3 mM/g de pulpa. En la comparación de los parámetros hepáticos entre 
grupos I, II, III, IV y V de significancia fueron TGO (p < 0,000), TGP (p < 0,000), 
PT (p < 0,000), Albumina (p < 0,004), Globulina (p < 0,001) y FAL (p < 0,000). 
Así mismo, la pulpa de mango mejoró la lesión del tejido hepático inducida por 
CCl4. Presenta actividad antihepatotóxica la pulpa de Mangifera indica L. sobre 
la lesión hepática inducida por CCl4 en ratas debido a su elevada actividad 
antioxidante. El postratamiento con pulpa de Mangifera indica L. después de la 
administración de CCl4 disminuyó significativamente los niveles aumentos en las 
actividades enzimáticas séricas de (TGO, TGP y FAL), PT, Albumina y Globulina 
similar al tratamiento con silimarina. Los cambios histopatológicos inducidos por 
CCl4 también se atenuaron mediante el tratamiento con Mangifera indica L. no 
existiendo diferencia significativa con el tratamiento con silimarina. 
Palabras clave: mango (Mangifera indica L.), tetracloruro de carbono, 
hepatotoxicidad, antihepatotóxico, actividad antioxidante, radicales libres. 
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SUMMARY 
 
 
The objective of the present investigation was to evaluate the antioxidant and 
antihepatotoxic activity of the mango pulp (Mangifera indica L.) in rats with hepatic 
toxicity induced by carbon tetrachloride. The antioxidant activity was determined 
by the DPPH method; to evaluate the antihepatotoxic activity, serum glutamic 
oxaloacetic transaminase (GOT), glutamic pyruvic transaminase (TGP), alkaline 
phosphatase (FAL), total protein (PT), albumin and globulin were determined and 
histopathological liver studies were performed. Acute hepatotoxicity was induced 
by administration at a single oral dose with 0,4 mL CCl4/kg in rats. We used 30 
specimens of Rattus novergicus males, randomly distributed in 5 groups (n = 6); 
being GI (negative control: olive oil 1,0 mL/kg), GII (positive control: CCl4), GIII 
(CCl4 + Mangifera indica L. 1,0 g/kg) and GIV (CCl4 + Mangifera indica L. 2,0 g/kg) 
and GV (CCl4 + silymarin 100 mg/kg). For the statistical analysis of the liver profile, 
the non-parametric Kruskal-Wallis test was applied, with a significance of p < 0,01. 
The antioxidant  activity  of  Mangifera  indica  L.  equivalent  to  trolox  was  
23,7 ± 2,3 mM/g of pulp. In the comparison of hepatic parameters between groups 
I, II, III, IV and V of significance were TGO (p < 0,000), TGP (p < 0,000),          
PT (p < 0,000), Albumin (p < 0,004), Globulin (p < 0,001) and FAL (p < 0,000). 
Likewise, the mango pulp improved the hepatic tissue injury induced by CCl4. The 
pulp of Mangifera indica L. shows anti-hepatotoxic activity on the hepatic lesion 
induced by CCl4 in rats due to its high antioxidant activity. Post-treatment with 
pulp of Mangifera indica L. after administration of CCl4 significantly decreased the 
levels increases in the serum enzymatic activities of (TGO, TGP and FAL), PT, 
Albumin and Globulin similar to the treatment with silymarin. Histopathological 
changes induced by CCl4 were also attenuated by treatment with Mangifera 
indica L. There was no significant difference with treatment with silymarin. 
 
Key words: mango (Mangifera indica L.), carbon tetrachloride, hepatotoxicity, 
antihepatotoxic, antioxidant activity and free radicals 
1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CAPÍTULO 1: INTRODUCCIÓN 
 
 
1.1. Situación problemática 
 
 
La exposición a disolventes orgánicos se convierte en un riesgo para 
la salud, la productividad y la eficiencia de los trabajadores debido a 
que los solventes orgánicos son muy volátiles a temperatura y presión 
ambiental, liposolubles y una vez que ingresan al organismo, sufren 
diferentes reacciones metabólicas y muchos de sus metabolitos son 
altamente reactivos y nocivos para el organismo del trabajador 
expuesto, produciendo una seria de patologías como: neurotoxicidad, 
hepatotoxicidad, daños al sistema respiratorio, riñones, y a la piel, 
habiendo sido asociado en estudios de investigación a la ocurrencia 
de cáncer. 
 
En el 2010, la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha hecho 
énfasis sobre la exposición a sustancias químicas en los lugares de 
trabajo, las enfermedades y accidentes resultantes de esta situación 
(Organización Mundial de la Salud, 2010): Entre la gran cantidad de 
productos químicos utilizados en el mundo, los solventes orgánicos 
ocupan un papel relevante, ya que son compuestos con múltiples usos 
industriales y representan un factor de riesgo para los trabajadores 
que laboran con ellos, como son: los pintores, fabricantes del calzado, 
entre otros; están expuestos a sustancias nocivas como los solventes 
puros, a mezclas complejas como el diluyente, o a pinturas elaboradas 
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con pigmentos que contienen solventes como el benceno, el tolueno y 
el tetracloruro de carbono. 
 
En Bogotá se realizó un estudio de 157 sujetos, se evaluaron los 
efectos de los solventes orgánicos en el sistema nervioso de 
trabajadores expuestos; la evaluación neurológica y conductual reveló 
que las principales diferencias entre los grupos de estudio se 
registraron en los procesos de atención, percepción o codificación y 
memoria (Sgro et al., 2002; Vitali, Ensabella, Stella, & Guidotti, 2006). 
 
En otro estudio en el que participaron 33 trabajadores expuestos a 
solventes orgánicos y 28 individuos no expuestos, se determinó que 
el 3,3 % de los trabajadores expuestos presentaron concentraciones 
de fenol por encima de los valores de referencia, y en una de las 
empresas participantes se encontraron concentraciones de benceno 
en el aire por encima de los límites aceptados (Williams, 1996). 
 
En Perú, son pocos los estudios que nos ayudan a visualizar la 
magnitud de este problema. Uno de ellos menciona que dentro de las 
enfermedades digestivas causadas por la exposición a solventes, la 
cirrosis hepática es la primera causa de muerte en el Perú con una 
tasa de mortalidad entre 6,53 - 10,56/100 000 habitantes (Farfán & 
Cabezas, 2002). Así mismo, la Dirección General de Epidemiología 
estima que en el Perú existen 2 000 millones de personas infectadas 
por el virus de la hepatitis B, y entre 130 a 170 millones de personas 
presentan hepatitis C (Turpo, 2012). 
 
En la mayoría de los casos, no existe un tratamiento eficaz para la 
toxicidad hepática inducida por xenobióticos. (M. Singh et al., 2012). 
Por lo que es mejor la prevención de la exposición a solventes 
orgánicos en el trabajo e inclusive en el hogar. 
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En la actualidad se ha demostrado la eficiencia terapéutica del alto 
consumo de frutas y verduras; y una menor incidencia de 
enfermedades degenerativas (Kaur & Kapoor, 2008) como una medida 
de prevención al contenido de antioxidante. 
 
1.2. Formulación del problema 
 
 
¿Tendrá la pulpa de mango (Mangifera indica L.) actividad 
antioxidante y antihepatotóxica en ratas con toxicidad hepática 
inducida por tetracloruro de carbono? 
 
1.3. Justificación teórica 
 
Como es conocido, el efecto hepatotóxico del tetracloruro de carbono 
(CCl4) está mediado por la formación de radicales libres (Halliwell & 
Gutteridge, 1989). El hígado es uno de los órganos más afectados por 
reacciones de oxidación debido a la importancia que tiene el 
metabolismo en el origen de estos radicales libres (Selema de la 
Morena & Martínez Pérez, 1999). 
 
Proteger al hígado de los efectos nocivos de hepatotoxinas que el 
hombre puede ingerir o contrarrestar las alteraciones en los 
mecanismos de defensa antirradicalarios, es de suma importancia y 
los agentes que son capaces de hacerlo son llamados 
hepatoprotectores (Morena & Martínez, 1999). Por lo tanto, ciertas 
cantidades de antioxidantes exógenos se requieren constantemente 
para mantener un nivel adecuado de antioxidantes y equilibrar las 
especies reactivas de oxigeno (Finkel, 1998). 
 
Actualmente el 25 % de los fármacos existentes tienen una extracción 
vegetal a partir de sustancias halladas en la investigación (Villar & 
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Villavicencio, 2001), las plantas que contienen una gran variedad de 
compuestos químicos, como, fenoles, cumarinas, lignanos, aceites 
esenciales, monoterpenos, glucósidos, alcaloides, carotenoides, 
flavonoides, ácidos orgánicos y xantinas (Olaleye, Adegboye, & 
Akindahunsi, 2006), contribuyen a combatir una serie de problemas de 
salud. 
 
Mangifera indica L. comúnmente llamado mango es un cultivo frutícola 
cultivado ampliamente en las zonas del norte del Perú. El mango es 
uno de los más populares de todas las frutas tropicales. La 
mangiferina, al ser un antioxidante polifenólico y una glucosil xantona, 
posee un fuerte antioxidante, peroxidasa anti lipídico, 
inmunomodulador, cardiotónico, hipotensor, cicatrizante, 
antidegenerativo y antidiabético (Muruganandan, Srinivasan, Gupta, 
Gupta, & Lal, 2005; Ojewole, 2005) , (Ogbe, Adoga, & Abu, 2010). 
Todos estos usos y propiedades importantes indican que se atribuyen 
a sus constituyentes fitoquímicos, pudiendo tener antihepatotóxico. 
 
Por esos motivos, surge en ello utilizar productos que en su 
composición inherente contienen antioxidantes y debido a la costo- 
efectividad, por ser un producto natural y accesible, se propuso: 
Evaluar la actividad antioxidante y antihepatotóxica de la pulpa 
mango (Mangifera indica L.) en ratas con toxicidad hepática inducida 
por tetracloruro de carbono. Así mismo esta investigación será un gran 
aporte a la ciencia para combatir problemas de salud relacionados con 
el hígado. 
 
1.4. Justificación práctica 
 
Las enfermedades hepáticas son un serio problema de salud. La 
carencia de un tratamiento efectivo en la medicina moderna hace que 
5 
 
 
se aumenten los esfuerzos por hallar drogas apropiadas. El estudio de 
agentes de origen natural que disminuyan el daño hepático inducido 
por sustancias químicas, ha despertado un interés especial (Kujawska 
et al., 2007). 
 
Las reacciones de oxidación son esenciales en los procesos 
metabólicos celulares. Dichas reacciones involucran la transferencia 
de electrones que producen radicales libres (RL) (Sohal, 1993). Esta 
situación es incompatible con la vida, a menos que existan en las 
células mecanismos de defensa que neutralicen los RL. A estas 
defensas se les denomina antioxidantes y se considera como tal a 
cualquier sustancia que en concentraciones normales posea una 
afinidad mayor que cualquier otra molécula para interaccionar con un 
RL (C. Rodríguez et al., 1994; Turnes, 1994) 
 
La alimentación es de vital importancia para proveer de antioxidantes 
nuestro organismo, especialmente cuando las condiciones de vida del 
individuo han disminuido el potencial de sus sistemas de defensas 
(Setchell, 1998). El consumo de frutas no es simplemente una 
consecuencia de gustos y preferencias personales, en la actualidad 
ayuda a solucionar problemas de salud debido al contenido de 
nutrientes. Las frutas presentan compuestos antioxidantes, 
micronutrientes, minerales, fibras, vitaminas y compuestos fenólicos 
secundarios. (Arrazola, Rojanoo & Díaz, 2013; Vasco, Ruales, & 
Kamal-Eldin, 2008). 
 
El mango es una fruta considerada buena fuente de antioxidantes, 
debido a la presencia de ácido ascórbico, carotenoides y compuestos 
fenólicos (Corrales-Bernal, Urango, Rojano, & Maldonado, 2014). El 
consumo de estos antioxidantes ayuda a mejorar los daños en el 
cuerpo causados por radicales libres, que pueden contribuir a una 
diversidad de problemas de salud, incluyendo el cáncer, la diabetes, 
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enfermedad cardiovascular, entre otras (Ajila, Naidu, Bhat & Rao, 
2007). 
 
Identificar su efecto antihepatotóxico del mango, beneficiará a la 
población usuaria que podría utilizar como herramienta preventiva y/o 
alternativa hacia patologías del mismo contexto. 
 
1.5. Objetivos 
 
 
1.6.1 Objetivo general 
 
 
Evaluar la actividad antioxidante y antihepatotóxica de la pulpa de 
mango (Mangifera indica L.) en ratas con toxicidad hepática 
inducida por tetracloruro de carbono. 
 
1.6.2 Objetivos específicos 
 
 
1. Determinar la actividad antioxidante de la pulpa de mango 
(Mangifera indica L.), por el método de captación del radical 2,2-
difenilpicrilhidrazil (DPPH). 
 
2. Evaluar los marcadores enzimáticos (transaminasa glutámico 
oxalacetica, transaminasa glutámico pirúvica y fosfatasa alcalina), 
proteínas totales, albumina y globulina postratamiento con pulpa 
de mango (Mangifera indica L.) en ratas con toxicidad hepática 
inducida por tetracloruro de carbono. 
 
3. Evaluar el grado de las lesiones hepáticas de Rattus novergicus 
ocasionados por tetracloruro de carbono después del tratamiento 
con 1,0 y 2,0 g/kg de pulpa de mango (Mangifera indica L.), 
mediante un estudio histopatológico. 
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CAPÍTULO 2: MARCO TEÓRICO 
 
 
2.1. Marco filosófico o epistemológico de la investigación 
 
La presente investigación se toma en cuenta el paradigma positivista 
y/o paradigma cuantitativo, empírico analítico racionalista. Por qué 
trata de predecir lo que sucederá, para luego ser verificado, 
basándonos por las leyes que permitan explicar, predecir y controlar 
los fenómenos del mundo natural y puede ser descubiertas y descritas 
por los investigadores con métodos adecuados, ya que se basa en la 
experiencia y es válido para todos los tiempos y lugares, con 
independencia de quien lo descubre. 
 
También se considera el falsasionismo de Karl Popper, porque permite 
falsar sucesivas teorías y/o hipótesis con la finalidad de acercarse 
cada vez más a lo que es. 
 
El daño hepático inducido por drogas es la causa más común de 
muerte por fallo hepático agudo y representa alrededor del 10 % de 
casos de fallo hepático agudo a nivel mundial. La hepatotoxicidad por 
medicamentos es la principal reacción adversa implicada en el 
abandono del desarrollo de futuros medicamentos en la fase preclínica 
o clínica (Tejada, 2005). 
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La incidencia de hepatotoxicidad está aumentando de forma paralela 
a la introducción de nuevos agentes en el mercado, lo cual implica 
inclusive a que las personas tiendan a la polimedicación y al uso cada 
vez más extendido de productos herbales (Larrey, 2000). 
 
En condiciones fisiológicas normales, las células son capaces de 
contrarrestar la producción de especies reactivas de oxígeno con 
antioxidantes endógenos del organismo humano. Cuando el equilibrio 
redox se desplaza a favor de oxidantes celulares, daño oxidativo a 
ácidos nucleicos, lípidos o proteínas pueden dar como resultado y 
producir modificaciones en función celular y viabilidad celular (Klaunig 
& Kamendulis, 2004). 
 
Las células hepáticas como todas las del organismo humano 
necesitan de una fuente exógena que aportan antioxidantes para 
evitar el estrés oxidativo celular y mantener el equilibrio redox en las 
células (Klaunig & Kamendulis, 2004). 
 
La porción comestible del mango contiene ácido ascórbico, 
carotenoides, polifenoles, terpenoides que poseen efectos protectores 
para la salud (Corrales-Bernal et al., 2014). Estos compuestos 
bioactivos ejercen funciones protectoras para las células de nuestro 
organismo estabilizando a las especies reactivas de oxígeno, y tal es 
el caso del hígado; por ejemplo, detoxificación con la bilirrubina, en la 
síntesis de proteínas plasmáticas como la albumina y la integridad de 
los hepatocitos sin la correspondiente liberación de enzimas como las 
transaminasas (Corrales-Bernal et al., 2014). 
 
Por lo que, en este trabajo, se evaluó la actividad antioxidante y el 
antihepatotóxica de la pulpa de mango (Mangifera indica L.). Frente a 
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un proceso de hepatoxicidad inducida por CCL4 en ratas albinas 
machos – Rattus norvegicus. 
 
2.2. Antecedentes de investigación 
 
Fahmy, Amien, Abd-Elgleel, & Elaskalany, (2016). Evaluaron el posible 
papel protector de los polisacáridos extraídos del mango egipcio 
Mangifera indica L. frente a la silimarina en ratas con toxicidad 
inducida por ciclofosfamida. Mangifera indica L. y silimarina 
disminuyeron los niveles en suero de aspartato aminotranferasa 
(ASAT) y alanina aminotransferasa (ALAT). Mangifera indica L. en una 
concentración de 1 000 mg/kg regularizó los niveles de ASAT y ALAT 
registrando 28,75 y 78,75 U/mL respectivamente. Los datos 
registrados también mostraron el efecto antioxidante de Mangifera 
indica L. al reducir el nivel de malondialdehído (MDA) y aumentar el 
nivel de glutatión reducido (GSH), así como también normalizaron las 
actividades de las enzimas antioxidantes como: glutatión S-
transferasa, superóxido dismutasa y la catalasa. Los análisis 
histopatológicos confirmaron la eficacia protectora de Mangifera 
indica L contra la toxicidad hepática de ciclofosfamida. Los hallazgos 
de este estudio respaldan la función protectora de Mangifera indica L. 
comparándolos con silimarina en el daño hepático inducido por 
ciclofosfamida. 
 
Gil, (2015). Determinó las propiedades quimiopreventivas y 
terapéuticas del mango de azúcar (Mangifera indica L.) y de la curuba 
larga (Passiflora molissima) en el cáncer de colon. El estudio consta 
de cuatro grupos experimentales, utilizando 82 ratones (Mus 
musculus). Los grupos 1 y 2, recibieron tres tratamientos mediante una 
bebida en concentraciones variables de extracto de curuba larga y 
mango de azúcar durante 10 semanas. En la semana 4 y 5, se indujo 
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el daño de cáncer colorectal inducido por Azoximetano. 
Posteriormente, los ratones fueron sacrificados para obtener las 
muestras de colon. Y se demostró que el consumo repetido de azúcar 
mango y de curuba larga en ratones, disminuye la expresión de 
lesiones preneoplásicas y modifica la producción de mucinas en el 
epitelio colónico. 
 
Corrales-Bernal et al., (2014). Evaluaron la actividad antiproliferativa 
en el adenocarcinoma de colon y las células preventivas en un modelo 
in vivo de cáncer de colon (CCO) a partir de un extracto acuoso de 
Mangifera indica cv. Azúcar. La carcinogénesis en el colon de ratones 
fue inducida con dos inyecciones intraperitoneales de azoximetano 
(AOM) en la tercera y cuarta semana después del inicio del suministro 
del extracto acuoso de mango, después de 10 semanas de 
tratamiento, se observó más del 60 % de inhibición de focos de criptas 
aberrantes (p = 0,05) en comparación con los controles que recibieron 
agua. Sus resultados demostraron que la pulpa de mango de azúcar, 
es un alimento natural no tóxico que forma parte de la dieta del ser 
humano, y contiene compuestos bioactivos capaces de reducir el 
crecimiento de las células tumorales y prevenir la aparición de lesiones 
precancerosas en el colon durante el inicio de la carcinogénesis. 
 
Arrazola et al., (2013). Determinaron la actividad antioxidante de los 
extractos de cinco cultivares de mango (Corazón, Paloma, Magdalena 
River, Canela y Jobo) fue estudiada mediante la determinación del 
contenido de β-caroteno, fenoles, ácido ascórbico y la capacidad 
captadora de radicales libres, 2,2-difenil-1-picrylhydrazyl (DPPH). 
Además, se evaluó la actividad antioxidante de los cultivares en una 
matriz lipídica, en comparación con un antioxidante comercial 
butilhidroxianisol (BHA). El IC50 de la capacidad captadora de radicales 
libres para variedad Jobo fue de 0,776 (mg mL-1) el mejor resultado 
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aplicando modelo de regresión simple (R2 = 99,58); esta variedad 
presentó mayor actividad antioxidante con concentración de extracto 
70,35 mg L-1, resultado verificado con un  contenido  de  fenol  de 
208 804 mg L-1 de ácido gálico. Además, ‘Jobo’ presentó la mayor 
concentración de ácido ascórbico con 9 730,07 mg kg-1, mientras que 
la variedad Magdalena River mostró el más alto porcentaje de 
inhibición de decoloración de β-caroteno (46,53 %). Con ‘Jobo’ se 
obtuvo el mejor  comportamiento  en  la  matriz  alimentaria  usando 
1 000 mg kg-1 de extracto logrando el mismo efecto del BHA por 
encima de la concentración permitida (175 mg kg-1). 
 
Palafox-Carlos, Yahia, & González-Aguilar, (2012). Se calculó la 
identificación individual y la contribución antioxidante de fenoles 
durante la maduración de la fruta del mango. Se realizó un análisis 
cualitativo y cuantitativo en cuatro etapas de madurez de los 
compuestos fenoliticos de la pulpa de mango 'Ataulfo', utilizando 
cromatografía líquida de alta resolución acoplada a espectrometría de 
masas. Los principales compuestos identificados fueron ácido 
clorogénico (28 a 301 mg/100 g), ácido gálico 94,6 a 98,7 mg/100 g), 
ácido vanílico (16,9 a 24,4 mg/100 g), y ácido protocatéquico (0,48 a 
1,1 mg/100 g). La contribución antioxidante de los cuatro ácidos 
fenólicos aumentó durante la maduración. El ácido gálico representó 
la mayor contribución (39 %), seguido por el ácido clorogénico (21 %). 
Se determinó, que los compuestos fenólicos pueden tener un papel 
importante en el metabolismo antioxidante en el mango 'Ataulfo' 
durante la maduración. 
 
(Ma et al., 2011). Evaluaron la actividad antioxidante de 8 genotipos 
de mango mediante diversas pruebas bioquímicas: 2,2-difenil-1- 
picrylhydrazyl (DPPH), ácido 2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolina-6- 
sulfónico (ABTS), capacidad de absorción de radicales de oxígeno 
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(ORAC), poder antioxidante de la reducción del ion férrico (FRAP), 
actividad captadora de radicales superóxido (SASR), capacidad 
quelante de metal, composición de polifenoles y contenido de 
vitamina C. Estas pruebas bioquímicas demostraron que la capacidad 
antioxidante de Tainong es significativamente mayor que la de otros 
genotipos teniendo como resultados polifenoles totales 193,36 mg 
ácido gálico/100 g peso fresco, flavonoides totales 90,92 mg 
rutina/100 g peso fresco, vitamina C 20,63 mg ácido ascórbico/100 g 
peso fresco, la actividad de eliminación de radicales libres 
determinada por DPPH 2 930 ± 18 µM Trolox. El contenido de 
polifenoles totales y flavonoides totales demostraron que son los 
principales contribuyentes de la actividad antioxidante del mango. 
 
(Manthey & Perkins-Veazie, 2009). Evaluaron cinco variedades de 
mangos de cuatro países con múltiples cosechas de un periodo mayor 
a 1 año para comparar β-carotenos, ácido ascórbico, contenidos 
fenólicos totales y capacidad antioxidante de la pulpa del fruto. 
Obteniendo como resultado que el ácido ascórbico varió de 11 a   
134 mg/100 g de puré de pulpa, y β-caroteno varió de 5 a 30 mg/kg 
entre las cinco variedades. Contenido de fenoles totales varió de 19,5 
a 166,7 mg de equivalentes de ácido gálico/100 g de puré. Las 
variedades Tommy Atkins, Kent, Keitt y Haden tenían contenidos 
fenólicos totales similares, con un  promedio  de  31,2 ± 7,8  mg 
ácido gálico/100 g de puré, mientras que la variedad Ataulfo contenía 
valores más altos. Se concluye que el mango Ataulfo contiene 
cantidades mayores de manguiferina y ácido elágico que las otras 
cuatro variedades. 
 
Ajila et al., (2007). Determinaron la actividad antioxidante, contenidos 
de polifenol, antocianina y carotenoide de los extractos cetónicos de 
cáscara de mango. Las cáscaras maduras contenían una mayor 
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cantidad de antocianinas y carotenoides, mientras que la cáscara de 
mango verde tenía un alto contenido de polifenoles. La actividad 
antioxidante de las cáscaras de mango maduras y verdes extraídas en 
acetona se determinó usando diferentes sistemas antioxidantes tales 
como potencial reductor férrico (FRP), actividad captadora de 
radicales libres DPPH, peroxidación lipídica microsomal hepática e 
inhibición de lipoxigenasa de soja. Se encontró que los valores de IC50 
estaban en el rango de 1,39 – 5,24 μg de equivalentes de ácido gálico. 
Por lo tanto, el extracto de cáscara de mango exhibió una buena 
actividad antioxidante en diferentes sistemas y, por lo tanto, se puede 
utilizar en alimentos nutracéuticos y funcionales. 
 
(S. Rocha, Queiroz, Lopes, Campos, & Pinheiro, 2007). Investigaron 
la composición de la pulpa de cuatro cultivares de mango (Haden, 
Tommy Atkins y Ubá) en la etapa de maduración en relación con tres 
componentes con potencial antioxidante (fenoles totales, carotenoides 
y ácido ascórbico). El contenido de compuesto fenólico total se evaluó 
mediante el reactivo de Folin-Ciocalteu y el contenido total de 
carotenoides por espectrofotometría a 450 nm. Los contenidos de β- 
caroteno y vitamina C total se cuantificaron mediante cromatografía 
líquida de alta resolución. Encontrase que el contenido de compuestos 
fenólicos varió de 48,40 (Haden) a 208,70 mg/100 g (Ubá); 
carotenoide total de 1,91 (Haden) a 2,63 mg/100 g (Palmer); β-
caroteno desde 661,27 (Palmer) a 2,220 μg/100 g (Ubá) y el ácido 
ascórbico. Estos resultados corroboraron información previa de 
Mangifera indica L. demostrando ser una buena fuente de 
antioxidantes en la dieta humana. 
 
(Kuskoski, García, Troncoso, & Fett, 2006). Determinaron la 
capacidad antioxidante de pulpa de frutas comerciales congeladas. 
Analizando pulpas de mora, uva, asaí, guayaba, frutilla, acerola, piña, 
14 
 
 
mango, graviola, cupuassu y maracuyá. La actividad antioxidante se 
determinó por un método in vitro: ORACFL (capacidad de absorbancia 
del radical oxígeno), la concentración de polifenoles totales, flavonoles 
totales y de pigmentos antocianinas. Encontró que las pulpas de 
mango  tienen  una  mayor  concentración  de  fenoles  totales  
(544,9 mg/100 g) mientras que las pulpas de mora y uva una mayor 
cantidad de antocianinas (41,8 y 30,9 mg/100 g respectivamente). En 
relación a la capacidad antioxidante, en orden decreciente de la 
actividad están: acerola > fresa > mango > uva > asaí > graviola > 
guayaba > cupuassu > maracuyá > piña > mora. 
 
2.3. Bases teóricas 
 
 
2.3.1. Mango: 
 
 
Mango (Mangifera indica L.), es un fruto considerado alimento 
funcional por el alto contenido de compuestos bioactivos como 
ácido ascórbico, carotenoides, polifenoles, terpenoides, y fibra; 
aunque pueden variar en cantidad de acuerdo al genotipo, parte del 
fruto, estado de madurez y prácticas agrícolas. La presencia de 
estos compuestos en el mango lo postula como un alimento con 
potencial quimiopreventivo (Corrales-Bernal et al., 2014). 
 
2.3.1.1 Valor nutricional. La pulpa (MP) y cáscara (MC) de 
Mangifera indica L. tienen  un  elevado porcentaje de humedad  
(74 - 87 %) (Vilela et al., 2013) y carbohidratos (15 - 23 %) pero 
escaso contenido de proteínas (0,40 – 0,80) y lípidos (0,3 - 1,0). MP 
y MC de la variedad Ataulfo contienen ~14 y 8 g/100g de 
carbohidratos simples (principalmente fructosa) (Olivas-Aguirre, 
2014). El contenido de lípidos en base seca es mayor en MP que 
en MC (~50 % más) lo que justifica sus diferencias en contenido 
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calórico (102 y 68 kcal/100 g), al menos para el caso del mango 
Ataulfo (Olivas-Aguirre, 2014). 
 
Vilela y colaboradores reportaron que en extractos lipofílicos pulpa 
de mango Tommy Atkins y 11 variedades más, las especies 
predominantes son esteroles glicosilados (45 - 71 %) y ácidos 
grasos  (23 - 42 %),  suficiente  para  aportar   9,5 - 38,2 mg   y  
0,7 - 3,9 mg de fitoesteroles (libres + glicosilados) y ácidos grasos 
(ω - 3 y ω - 6) por cada 100 g de mango fresco (Vilela et al., 2013). 
Recientemente se ha reportado mediante estudios proteínicos que 
existen varios péptidos traza con una diversidad de funciones para 
la planta tanto que, de manera diferencial, ocurren en MC algunas 
proteínas de unión a DNA, transferasas, reguladores de 
transcripción, transporte y varios reguladores metabólicos y en MP 
proteínas involucradas en el metabolismo de carbohidratos, función 
en cloroplastos, peroxidasas y estrés oxidativo y otras que ocurren 
tanto en MP como MC (ejemplo oxido-reductasas) (Fasoli & 
Righetti, 2013). 
 
Mangifera indica L. también es una importante fuente de fibra 
dietaría, siendo esta particularmente soluble en MP (pectinas, 
almidones) e insoluble en MC (ligninas y hemicelulosa). Aparte de 
su alto contenido en fructosa, sacarosa y glucosa, MP es 
reconocida por ser una fuente de heteropolisacaridos de ácido 
urónico y azúcares neutros (pectinas) para la industria de alimentos 
en donde comúnmente se usan las pectinas cítricas. Estos 
polisacáridos varían durante el proceso de maduración de tal forma 
que, al menos en mango Kent, se presentan cambios en la 
solubilidad y grado de polimerización de polisacáridos pécticos y 
hemicelulósico, siendo arabinosa el principal azúcar neutro es hasta 
250 mg/100 g peso fresco. MP y MC también son buenas fuentes 
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de ramnogalacturonanos (García-Magaña, García, Bello-Pérez, 
Sáyago-Ayerdi, & De Oca, 2013). 
 
Por último, el mango además se caracteriza por presentar un 
contenido elevado de vitaminas (Phenol-Explorer, 2015) como: 
cianidina (0,1 µg/100 g peso fresco), delfinidina (0,02 µg/100 g peso 
fresco),  catequina  (1,72  µg/100  g  peso  fresco),  luteolina   
(0,02 µg/100 g peso fresco), kaempferol (0,01 µg/100 g peso 
fresco),  miricetina  (0,03  µg/100  g  peso  fresco),  β-caroteno 
(445 mcg/100 g peso fresco), α-tocoferol (1,1 mg/100 g peso 
fresco) y ácido ascórbico (80 mg/10 g peso fresco); y minerales 
(United States Department of Agriculture,  2015)  como:  calcio  
(11 mg), hierro (0,16 mg), magnesio (10 mg), fosforo (14 mg), 
potasio (168 mg), sodio (1 mg) y zinc (0,09 mg) por 100 g de pulpa 
de mango. 
 
En particular, el mango en casi todas sus variedades es una fuente 
rica de ácido ascórbico (AA) y carotenoides totales (CAT) que, 
aunados a sus compuestos fenólicos, hacen sinergia específica en 
la CAOX total de cada variedad. Cien gramos de MP es suficiente 
para cubrir el 146, 69 y 45 % de la ingesta diaria recomendada de 
ácido ascórbico en mexicanos de 4 - 8, 9 - 18 y 19 - 50 años 
respectivamente. Sin embargo, existe una gran variabilidad en la 
composición nutrimental del mango producto de factores 
edafológicos, climáticos, estado de madurez, variedad y en incluso 
en la posición de los frutos en un mismo árbol (Mudau, Mabusela, 
& Wonder, 2014; Wall-Medrano et al., 2015). 
 
2.3.1.2. Aspectos agroindustriales.  El  mango  (Mangifera  
indica L.), originario de Asia, fue introducido al continente americano 
por los españoles en el siglo XVII. A pesar de no ser un cultivo nativo 
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del continente americano ha llegado a ocupar un lugar primordial en 
su producción y consumo (Wall-Medrano et al., 2015). De acuerdo 
con proyecciones de la FAO, 78 % de los 82 millones de toneladas 
de frutos tropicales que se producirían en el 2014 serían de mango, 
piña, palta y papaya, mientras que un 22 % lo serian de otros frutos 
tales como lichi, rambután y guayaba (Fresh Plaza, 2012). En 
particular, las exportaciones de mango a nivel mundial alcanzaron 
los 27 y 38 millones de toneladas en el 2008 y 2011, 
respectivamente, siendo el segundo producto tropical después del 
plátano, de mayor producción y popularidad (Food and Agriculture 
Organization of the United Nations, 2005; Robles-Sánchez et al., 
2009). 
 
Previendo que este es un fruto climatérico, su manejo postcosecha 
requiere que este producto sea cortado en estadios tempranos de 
maduración para lograr su mayor vida de anaquel (Ayala-Zavala, 
Rosas-Domínguez, Vega-Vega, & González-Aguilar, 2010). 
 
Sobre esto último, se han sugerido diversos métodos para prolongar 
la vida de anaquel y garantizar el perfil nutrimental y fitoquímico. La 
aplicación de subproductos (extractos) del mismo mango, 
tratamientos por inmersión en agua caliente (Robles-Sánchez et al., 
2009) o refrigeración (Food and Agriculture Organization of the 
United Nations, 2005), en lo que a concentración y preservación de 
compuestos bioactivos se refiere (Ayala-Zavala et al., 2010). 
 
2.3.2 Radicales libres (RL) 
 
Radial libre es una especie química que contiene uno o más 
electrones desapareados en su capa de valencia. La presencia de 
este tipo de electrones hace que estas especies tengan una gran 
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reactividad. Se caracterizan por su gran poder oxidante y porque su 
vida media es generalmente muy corta (Gambini, 2008). 
 
Las reacciones en las que el O2 participa en general originan 
radicales libres y moléculas reactivas llamadas especies de 
reactivas de oxígeno (ROS): anión superóxido, peróxido de 
hidrógeno y el radical hidroxilo (Konigsberg, 2008). El anión 
superóxido y el peróxido de hidrógeno son enzimáticamente 
reducidos por metaloenzimas mitocondrias y las citosólicas (ver 
Figura 1). Sin embargo, no se dispone de una reducción enzimática 
del radical libre de hidroxilo, probablemente porque su vida media 
es muy corta. Este radical reacciona con moléculas que están en el 
medio ambiente donde se forma o puede reaccionar con moléculas 
antioxidantes (Maldonado, Jiménez, Bernabé, Ceballos, & Méndez, 
2010). 
Figura 1. La cadena de transporte de electrones mitocondrial es 
considerada la mayor fuente de formación de radicales libre. Del total del 
oxígeno que llega a la mitocondria, del 5 al 10 % se reduce por la acción de los 
electrones procedentes de los transportadores de la cadena respiratoria que 
escapan de ésta, la cual es responsable de la formación del anión O2-, que por 
acción de la SOD se convierte en H2O2 y éste a OH•¯ mediante la reacción de 
Fenton. 
Fuente. (Maldonado et al., 2010). 
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2.3.3 Antioxidantes 
 
 
Los antioxidantes son las sustancias químicas con la capacidad de 
inhibir la oxidación. Muchos de ellos, como el ácido ascórbico, el 
tocoferol, los carotenoides, los flavonoides y los polifenoles, son 
bien conocidos por sus beneficios para la inmunidad corporal, el 
antienvejecimiento, el cuidado de la belleza y pronto. Actualmente, 
antioxidantes naturales están suscitando amplias atenciones en los 
círculos de la medicina, la nutrición y la ciencia de la fruta, debido a 
sus importantes efectos curativos sobre diversas enfermedades 
causadas por la libre radicales (Li et al., 2014). 
 
Antioxidante a “cualquier sustancia que, cuando está presente en 
bajas concentraciones comparado con el sustrato oxidable, 
disminuye significativamente o inhibe la oxidación de este sustrato” 
(Klaunig & Kamendulis, 2004). De modo que pueden actuar de las 
siguientes formas: previniendo la formación de ROS, interceptando 
el ataque de ROS, secuestrando los metabolitos reactivos y 
convirtiéndolos en moléculas menos reactivas, amplificando la 
resistencia de las dianas biológicas sensibles al ataque de ROS, 
facilitando la reparación del daño causado por ROS y, por último 
manteniendo un ambiente favorable para la actuación de otros 
antioxidantes. 
 
Bajo el punto de vista de la fisiología celular, los podemos dividir en 
antioxidantes primarios, secundarios y terciarios. 
 
Los antioxidantes primarios previenen la formación de nuevas 
especies de radicales libres. Estos antioxidantes actúan por 
conversión de los radicales libres existentes en moléculas menos 
dañinas, o impidiendo su formación desde otras moléculas. Dentro 
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de este grupo se incluye a la superóxido dismutasa, la glutatión 
peroxidasa, la catalasa y las proteínas ligadoras de metales 
(ferritina y ceruloplasmina) que limitan la disponibilidad de hierro 
necesario para la formación del radical OH (Katalinic et al., 2013). 
 
Los antioxidantes secundarios son protectores no enzimáticos o 
captadores de radicales libres que intervienen cuando hay 
superproducción de radicales libres y los sistemas enzimáticos 
están desbordados, previniendo así las reacciones en cadena. Se 
incluye el glutatión, la vitamina E, vitamina C, ácido úrico, bilirrubina 
y albúmina. 
 
Los antioxidantes terciarios reparan biomoléculas dañadas por los 
radicales libres (Tsuda, Shiga, Ohshima, Kawakishi, & Osawa, 
1996). Entre ellos se encuentran los sistemas proteolíticos 
intracelulares, que actúan degradando proteínas dañadas 
oxidativamente, evitando de este modo su acumulación. También 
podemos destacar las enzimas reparadoras de ADN, la metionina 
sulfóxido reductasa y la fosfolipasa A2 que corta los fosfolípidos 
oxidados de la membrana. Otra forma de clasificar a los 
antioxidantes, muy utilizada en la literatura, es desde un punto de 
vista bioquímico. Así, podríamos clasificarlos en antioxidantes 
enzimáticos y antioxidantes no enzimáticos (Bouayed & Bohn, 
2010; Klaunig & Kamendulis, 2004; Tsuda et al., 1996). 
 
2.3.4 Silimarina 
 
 
Entre los medicamentos a base de hierbas, la silimarina se usa 
como suplemento dietético para la hepatoprotección durante más 
de 200 años. La silimarina es un extracto de las semillas de Silybum 
marianum. Las silibinas (isómeros A y B), isosilinas (A y B), 
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silicristina y silidianina son flavonoides activos presentes en la en el 
extracto de silimarina. Es segura en modelos animales y no se ha 
reportado reacciones adversas significativas en estudio con seres 
humanos. (Saller, Meier, & Brignoli, 2001; Vailati et al., 1993) 
 
2.3.5 Tetracloruro de carbono 
 
 
El tetracloruro de carbono pertenece al grupo de los hidrocarburos 
halogenados, es un compuesto relativamente no polar que es 
ligeramente soluble en agua, soluble en alcohol y acetona, y 
miscible en benceno, cloroformo y éter (Toxicologia Data Network, 
2017), y su descomposición térmica produce Fosgeno (Cl2CO) (ver 
Figura 2), un organoclorado, no inflamable, antiguamente utilizado 
como extintor y en la producción de refrigerantes, Se usa como 
disolvente (aceites, grasas, ceras y limpieza en seco) pero 
actualmente abandonado debido a su toxicidad. 
 
 
Figura 2. Metabolismo del CCl4 
Fuente. (Khalidi & Zaki, 1969) 
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Es un líquido incoloro de olor ligeramente dulce, el cual es un tóxico 
respiratorio. Se difunde fácilmente a través de las membranas 
plasmáticas (Marquardt, 1999). Su absorción es lenta en el tracto 
gastrointestinal, se ve favorecida por la presencia de aceites y 
grasas de origen animal o vegetal, esto se debe a que las 
sustancias no polares que se disuelven en lípidos difunden con 
mayor rapidez, ya que, la membrana celular que es permeable, se 
encuentra constituida principalmente por fosfolípidos, y cuya 
permeabilidad está determinada por las características 
fisicoquímicas de las sustancias (Khalidi & Zaki, 1969). 
 
2.3.5.1 Mecanismo de acción. El mecanismo de acción del CCl4 
es complejo y para el inicio de su toxicidad se requiere su 
metabolización en el hígado. Además, se indica que por sí mismo 
no sería tóxico, pero que en el retículo endoplásmico liso entraría a 
la cadena enzimática microsomal (Taira & Redick, 1980). 
 
El tetracloruro de carbono es usado frecuentemente como un 
inductor químico de daño hepático experimental debido a que 
cuando se metaboliza produce los radicales libres, el triclorometil 
(·CCl3) que a su vez reacciona con el O2 para formar el radical 
triclorometil peroxil (CCl3COO·) que puede interaccionar con los 
fosfolípidos de la membrana (Payer, Lai, & Davis, 1980). 
 
(CCl3COO·) inicia la rápida peroxidación de lípidos de membrana, 
lo que provoca una reducción de la fluidez de la membrana (Campo 
et al., 2001), la cual es esencial para preservar la función celular 
(transducción de señal, secreción y endocitosis). Se rompen las 
membranas del RE, se liberan los ribosomas. Se acumulan 
triglicéridos al no existir síntesis de las apoproteínas necesarias 
para su salida del hígado. Esto se traduce en esteatosis. Por otro 
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lado, la peroxidación de lípidos que afecta a la membrana 
plasmática se traduce en trastornos en el transporte de iones, 
ingreso masivo de agua, sodio y calcio (Selema de la Morena & 
Martínez Pérez, 1999). (ver Figura 3). 
 
De manera que dependiendo de la magnitud y tiempo de la acción 
del tóxico las consecuencias fisiopatológicas difieren, pudiendo 
encontrarse esteatosis o necrosis masiva (Lowrey, 1981). Dado lo 
anterior, la necrosis inducida por CCl4 es más severa en las células 
centrolobulillares del hígado quienes contienen la más alta 
concentración de la isoenzima P450 (Hodgson, 2004; Nielsen, 
1990), la cual es la responsable de la activación del CCl4. Además, 
se ha observado que el daño hepático, se expresa a través de dos 
tipos celulares morfológicamente diferentes, necrosis balonizante y 
necrosis hialina, los cuales alcanzan su máximo a las 24 horas 
luego de administrado el tóxico (Ortiz, 1988). 
 
Figura 3. Esquema de alteraciones causadas por tetracloruro de carbono 
Fuente. (Morena & Martínez, 1999). 
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2.3.6. Toxicidad hepática 
 
 
La hepatotoxicidad se define como la lesión o daño en hígado a 
consecuencia de una exposición a un medicamento u otros agentes 
no farmacológicos. La reacción medicamentosa adversa es 
cualquier respuesta nociva y no intencional que se produce a dosis 
farmacológicas con fines profilácticos y terapéuticos (Tejada, 2005). 
 
Las reacciones adversas que afectan al hígado son determinadas 
por alteración de al menos uno de los análisis bioquímicos 
hepáticos: aumento de alanino aminotransferasa (ALT) superior a 
dos veces el limite alto de la normalidad, aumento de la 
concentración de bilirrubina directa sérica más de dos veces el 
limite alto de la normalidad, aumento de aspartato aminotransferasa 
(AST), fosfatasa alcalina (FAL) y la concentración de bilirrubina 
total, siempre que supere uno de ellos más de dos veces el limite 
alto de la normalidad (Tejada, 2005). 
 
Las especies reactivas de oxígeno derivadas del oxígeno 
molecular, que se forman de manera espontánea durante la 
respiración mitocondrial, se consideran hoy parte importante en el 
proceso del envejecimiento. A su vez, los radicales libres, 
incluyendo las especies reactivas de oxígeno, se producen en las 
células durante procesos patológicos producidos por agentes 
tóxicos. Este es el caso del proceso de biotransformación de 
xenobióticos por el sistema microsómico monooxigenasa de función 
mixta dependiente del citocromo P450, donde se generan, por una 
parte, intermediarios reactivos derivados del xenobiótico, y por otra, 
especies activas de oxígeno, H2O2 y O2 derivadas por reducción del 
oxígeno molecular. H2O2 y O2 pueden a su vez reaccionar en 
presencia de metales (reacción de Fenton) y dar lugar a especies 
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de oxígeno más tóxicas como OH y oxígeno singlete. El 
desequilibrio metabólico que producen en el hígado estos agentes, 
puede jugar un papel importante en las modificaciones de los 
mecanismos de respuesta frente a la agresión tóxica (Repetto & 
Repetto, 2009). 
 
Muchos compuestos dañan a la mitocondria, un organelo 
intracelular que produce energía. Su disfunción libera una excesiva 
cantidad de oxidantes que, a su vez, causan daño a la célula 
hepática. La activación de algunas enzimas en el sistema citocromo 
P450, tales como el CYP2E1 también conllevan a estrés oxidativo. 
Las lesiones a los hepatocitos y a las células del conducto biliar 
producen acumulación de bilis dentro del hígado. Ello promueve la 
aparición de daño adicional hepático (Anónimo, 2017; Samaniego, 
1999). Las células que no pertenecen al parénquima hepático, 
como las células de Kupffer, células almacenadoras de grasa o 
células de lto y leucocitos pueden tener un papel en estos 
mecanismos tóxicos (Anónimo, 2017; Samaniego, 1999). 
 
Las células han desarrollado mecanismos de defensa frente a la 
generación de estos radicales, pero en casos de intoxicación 
masiva o continuada estos sistemas defensivos celulares pueden 
ser superados, lo que condiciona la situación de estrés oxidativo. 
En circunstancias extremas, la agresión oxidativa inducida por 
xenobióticos puede llegar a ocasionar la muerte celular eral, que va 
precedida por una pérdida de equivalentes de glutatión, una 
marcada oxidación de los grupos tiólicos de las proteínas, 
peroxidación de los lípidos de la membrana y elevación del calcio 
citoplasmático. En condiciones de prolongada exposición a dosis 
bajas de xenobióticos, no inmediatamente citotóxicas, se pueden 
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causar modificaciones genómicas, lesión y rotura en las cadenas 
del DNA (Saxena, Bawa, & Raju, 2009). 
 
Se ha reportado gran cantidad de agentes hepatotóxicos entre los 
que se encuentra el tetracloruro de carbono. El mecanismo de daño 
hepático inducido por este agente químico genera peroxidación 
lipídica a través de los radicales libres (G. Rodríguez, 2001). 
 
Entre los análisis clínicos en suero para diagnóstico de 
hepatotoxicidad más usados son: 
 
A. Transaminasa glutámico pirúvica (TGP): esta enzima 
cataliza la acción reductora de transferencia de un grupo amino 
de alanina a alfa cetoglutarato para producir glutamato y 
piruvato. El nivel elevado de esta enzima se libera durante daño 
hepático y detecta necrosis hepatocelular (A. Singh, Bhat, & 
Sharma, 2011). 
 
B. Transaminasa glutámico oxalacetica (TGO): esta enzima 
cataliza la transferencia reductora de un grupo amino de 
aspartato a alfa cetoglutarato para producir oxalacetato y 
glutamato. También ayuda a la detección de necrosis 
hepatocelular pero es menos específico. La relación entre TGO 
y TGP puede usarse para diferenciar daño hepático de otros 
órganos (A. Singh et al., 2011). 
 
C. Fosfatasa alcalina (FAL): esta enzima está presente en los 
conductos biliares del hígado, hidroliza monofosfatos a pH 
alcalino. 
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D. Elevación de fosfatasa alcalina y/o bilirrubina con poco o no 
incremento de TGP es un biomarcador de defectos 
hepatobiliares y colestasis (A. Singh et al., 2011). 
 
E. Albumina: es la principal proteína en sangre y fabricada por el 
hígado. La hepatotoxicidad conduce a una disminución en su 
producción. Puede usarse como una prueba suplementaria de 
función de biosíntesis hepática (A. Singh et al., 2011). 
 
F. Proteínas totales: La estimación de proteínas totales es útil en 
la diferenciación entre una función hepática normal y daño de 
funciones hepáticas, ya que la mayoría de proteínas 
plasmáticas como albuminas y globulinas son producidas en el 
hígado. Las proteínas totales se reduce ligeramente, pero la 
relación de albumina y globulina se muestran disminuidas 
cuando hay daño hepatocelular (A. Singh et al., 2011). 
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CAPÍTULO 3: METODOLOGÍA 
 
 
3.1 Tipo y diseño de investigación 
 
 Estudio cuantitativo y de diseño experimental (Calva, 2008; Carrasco, 
Cortes, & Jimenez, 2013). 
 
3.2 Unidad de análisis 
 
 Pulpa de mango (Mangifera indica L.) 
 
3.3 Población de estudio 
 
 Mango (Mangifera indica L.). Su clasificación taxonómica la realizó el 
Museo de Historia Natural de la Universidad Nacional Mayor de San 
Marcos, según el Sistema de Clasificación de Cronquist – 1988 (ver 
Anexo 1). 
 
3.4 Tamaño de muestra 
 
 48 mangos con peso promedio por unidad de 564,19 ± 10,72 g. 
 
3.5 Materiales, reactivos y equipos 
 
 
3.5.1 Material biológico 
30 ejemplares de ratas albinas macho cepa Holtzman de la especie 
Rattus norvegicus, edad 2 meses y de un peso promedio de 180 a 
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220 ± 20 g y sexo macho, provenientes del Instituto Nacional de 
Salud Lima – Perú (ver Anexo 2). 
 
3.5.2 Material farmacológico y tóxico 
 
Silimarina con nombre comercial “Higanatur 300 mg” (Sherfarma 
S.A.) con FV. 21-02-19, N° lote 8822C1 y R.S. DE – 0945, 
Formaldehido en solución 37 % (Merck) y Tetracloruro de carbono 
99,9 % (Spectrum Chemical). 
 
3.5.3 Materiales de laboratorio 
 
Material de vidrio en general para realizar el análisis (fiola 25 mL, 
pipeta pasteur, vasos de precipitación 50 mL y 250 mL), espátula y 
cuchillo de acero inoxidable, micropipeta de 10 µL, gradillas para 
tubos de ensayo, sonda nasogástrica N° 4, jeringas hipodérmicas 
de 1 mL, 3 mL y 5 mL. 
 
3.5.4 Equipos 
 
Agitador magnético, analizador de química automático (Mindray 
BS360), cocina eléctrica PCE-01 (Practika), Espectrofotómetro 
Único modelo UV 2100, licuadora manual HB150 (Imaco), 
Microscopio Nikon Eclipse E200 y micrótomo automático 
electrónico HM 355S (Thermo Scientific™). 
 
3.5.5 Reactivos 
Kit de diagnóstico de Alanina aminotransferasa pirúvica GPT/ALT, 
kit de diagnóstico de Alanina aminotransferasa oxalacetica 
GOT/AST, kit de diagnóstico de Fosfatasa alcalina, kit de 
diagnóstico de Albúmina AA, kit de diagnóstico de Proteínas 
Totales, Trolox, DPPH - Free Radical de Wiener lab., aceite de oliva 
extra virgen (Helty). 
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3.6 Procedimiento 
 
3.6.1 Selección de muestra 
 
Los frutos de mango (Mangifera indica L.) fueron recolectados de la 
parcela Centro Poblado San Martín Cp.3, ubicado a 72 m de altitud 
del distrito de Tambo Grande, provincia de Piura, Departamento de 
Piura. Se seleccionaron utilizando el método aleatorio simple 
considerando que fruta sana, tamaño y color, durante su temporada 
de producción enero del 2017, considerando la NTP 203.108:1988 
del (Ministerio de Agricultura y Riego, 2012). 
 
3.6.2 Preparación de la mezcla de tetracloruro de carbono 
 
Se realizó una mezcla de tetracloruro de carbono en aceite de oliva 
a dilución de 1/5 (v/v) (T. Wang et al., 2008). 
 
3.6.3 Preparación de la solución de Silimarina 
 
La solución de silimarina se obtuvo a partir de capsulas blandas con 
el nombre comercial “Higanatur 300 mg” se vertió el contenido de 
1 cápsula en una fiola y se aforo a 25 mL de aceite de oliva, 
obteniendo una concentración de 12 mg/mL. 
 
3.6.4 Preparación de la pulpa de mango 
 
Se procedió a la recepción, selección considerando la NTP 
203.108:1988 del (Ministerio de Agricultura y Riego, 2012), lavado 
con agua potable y desinfectados en agua clorada (100 ppm de 
hipoclorito de sodio) durante 10 min. Seguido se removió la piel con 
un pelador previamente desinfectado con una solución de 200 ppm 
de hipoclorito de sodio. La pulpa fue depositada en un vaso de 
precipitación de 250 mL para ser triturada con una batidora por 
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Desinfección 
(Hipoclorito de sodio 100 
Lavado 
Selección 
Recepción 
 
Mango (Mangifera indica L.) 
 
inversión y finalmente se obtuvo la pulpa de mango para la 
administración a los animales de experimentación y evaluación de 
la actividad antioxidante (Cock & León, 2014). 
 
 
Figura 4. Flujo de operaciones para la cuantificación de la actividad 
antioxidante a partir del mango (Mangifera indica L.) 
Fuente. Elaboración propia, diciembre 2016 
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3.6.5 Inducción de lesión hepática con tetracloruro de carbono 
 
 
Se realizó según (T. Wang et al., 2008), utilizando 30 ejemplares de 
Rattus norvegicus que fueron distribuidos en cinco grupos 
experimentales de 6 animales cada uno. 
 
Grupo I: se administró por vía oral a los animales de 
experimentación aceite de oliva 1,0 mL/kg considerado control 
negativo. 
Grupo II: se administró por vía oral a los animales de 
experimentación, dosis única 0,4 mL/kg de una mezcla 1:5 (v/v) de 
CCl4 y aceite de oliva, considerado el control positivo para la 
intoxicación por CCl4. 
Grupos III y IV: se administraron por vía oral a los animales de 
experimentación, dosis única 0,4 mL/kg de una mezcla 1:5 (v/v) de 
CCl4 y aceite de oliva y dosis de pulpa de mango en 1,0 y 2,0 g/kg, 
respectivamente a las 2, 24, 48 y 72 h después de la administración 
del CCl4, considerados los grupos de tratamiento. 
Grupo V: se administró por vía oral a los animales de 
experimentación, dosis única 0,4 mL/kg de una mezcla 1:5 (v/v) de 
CCl4  y aceite de oliva; y silimarina  en dosis de 100 mg/kg a las   
2, 24, 48 y 72 h después de la administración CCl4. 
 
Todos los animales fueron sacrificados 96 h después de iniciada la 
inducción de la lesión hepática con CCl4. 
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Rattus novergicus 
Adaptación en el bioterio de 7 días 
 
 
Inducción de lesión hepática 
 
 
 
Grupo I 
(n = 6) 
Control negativo: 
Aceite de oliva 1 mL/kg. 
Grupo II 
(n = 6) 
Control positivo: 
CCl4 0,4 mL/kg 
Grupo III 
(n = 6) 
CCl4 0,4 mL/kg 
Grupo IV 
(n = 6) 
CCl4 0,4 mL/kg 
Grupo V 
(n = 6) 
CCl4 0,4 mL/kg 
 
2 h PM 1,0 g/kg 2 h PM 2,0 g/kg 2 h S 100 mg/kg 
24 h PM 1,0 g/kg 24 h PM 2,0 g/kg 24 h S 100 mg/kg 
 
48 h 
 
 
72 h 
 
PM 1,0 g/kg 
 
48 h 
 
 
72 h 
 
PM 2,0 g/kg 
 
48 h 
 
 
72 h 
 
S 100 mg/kg 
 
S 100 mg/kg 
 
Anestesia general C/tiopental 40 mg/kg TGP 
 
Evaluación de la actividad antihepatotóxica 
TGO 
PT 
Dosis letal C/tiopental 80 mg/kg 
AL 
 
FAL 
 
Estudio histopatológico 
del hígado (H&E, 40x) 
GLOB 
 
Figura 5: Flujograma de inducción de lesión hepática y evaluación de la actividad antihepatotóxica de la pulpa de mango 
(Mangifera indica L.) 
Fuente. Elaboración propia, enero 2017. 
Leyenda. PM: pulpa de mango, S: silimarina. 
PM 2,0 g/kg PM 1,0 g/kg 
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% inhibición DPPH˙ = [(Abs t=0 min–Abs t=15 min) /Abst=0 min] * 100 
3.6.6 Actividad antioxidante 
 
El método que se utilizó fue DPPH (2,2-Difenil-1-picrilhidrazilo) según 
(Villanueva-Tiburcio, Condezo-Hoyos, & Asquieri, 2010) se basa en 
decoloración del radical DPPH• por la presencia de antioxidantes. El 
radical DPPH• es un compuesto sólido de color púrpura y presenta 
un electrón desapareado, cuando este radical libre se estabiliza 
frente a un antioxidante se decolora hasta quedar de color amarillo 
pálido. La disminución de la absorbancia a 517 nm es directamente 
proporcional a la capacidad antioxidante. 
Se preparó una solución de DPPH a 0,06 mM la cual fue utilizada 
para determinar la capacidad antioxidante de los extractos de mango. 
El estándar utilizado fue Trolox a concentraciones de 0,8 mM, 0,4 
mM, 0,2 mM, 0,1 mM e 0,05 mM. Con las cuales se obtuvo la curva 
de calibración. 
Para el análisis de la capacidad antioxidante se tomó 1450 µL de 
reactivo DPPH y se colocó dentro de una cubeta y se efectuó la 
lectura a 515 nm, obteniéndose la lectura de la absorbancia a tiempo 
cero, luego se adicionó 50 µL de extracto de la muestra y luego de 
15 minutos se midió la absorbancia. Para determinar el porcentaje de 
inhibición se utilizó la siguiente fórmula: 
 
 
Calculando el porcentaje de inhibición se relacionó con la capacidad 
antioxidante de las muestras confrontadas al radical DPPH, 
expresadas en mM de Trolox equivalente. Sucesivamente con 
cálculos correspondientes se obtuvo la capacidad antioxidante total 
que se expresó como mM por cada gramo de muestra utilizada. 
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3.5.7 Evaluación de la actividad antihepatotóxica en ratas 
 
 
3.5.7.1 Obtención de las muestras sanguíneas e hígado. Se 
anestesió a las Rattus novergicus con tiopental vía intraperitoneal a 
dosis 40 mg/kg y se extrajó las muestras sanguíneas por punción 
cardiaca. A dosis letal 80 mg/kg se sacrificaron a los especímenes 
Rattus novergicus y mediante la necrosis se procedió a la extracción 
hígado para el análisis histopatológico. 
 
3.5.7.2 Perfil hepático. Se realizó analizando los marcadores 
bioquímicos de: (TGO), (TGP), (FAL), (PT), (AL), y Globulina. Las 
muestras fueron procesadas en el analizador de química automática 
Mindray BS360 (Arroyo et al., 2012). 
 
3.5.7.3 Estudio histopatológico. Se realizaron cortes de hígado: 
0,5 x 1,0 cm de espesor, los que fueron fijados en formol neutro al 10 
%, siendo seccionados para inclusión en porciones de 2 mm de 
espesor; posteriormente, se efectuó cortes con micrótomo 
automático electrónico Thermo Scientific ™ HM 355S, en un espesor 
de 3 a 5 micras, para luego ser coloreados con hematoxilina–eosina 
(H&E) y revisados con microscopio óptico (40x), siendo los 
indicadores células de Kupffer, esteatosis y colestasis (Troncoso & 
Guija, 2013). 
 
3.7 Análisis e interpretación de la información 
Para la comparación de los promedios de los parámetros del perfil 
hepático se verificó en primera instancia si los datos obtenidos 
presentan una distribución normal con el test de Shapiro - Wilk, para 
la aplicación del Análisis de Varianza (ANOVA). Finalmente la prueba 
no paramétrica de Kruskal Wallis a través del Programa estadístico 
SPSS v22.0. 
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CAPÍTULO 4: RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
 
4.1. Pruebas de hipótesis 
 
 
La pulpa de mango (Mangifera indica L.) tiene elevada actividad 
antioxidante y antihepatotóxica en ratas con toxicidad hepática 
inducida por tetracloruro de carbono. 
 
4.2 Presentación de resultados 
 
 
Tabla 1. Actividad antioxidante de la pulpa de Mangifera indica L. 
(mango) expresado en mM de Trolox Eq./g de pulpa. 
 
 
 
Muestras 
mM Trolox Eq./g de pulpa de 
mango fresco y desviación 
estándar. 
Pulpa Mangifera indica L. (n = 6) 23,7 ± 2,3 
Fuente. Resultados en función a las absorbancias obtenida de lecturas en el espectrofotómetro de cada muestra, enero 
2017. 
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Tabla 2. Evaluación del perfil hepático postratamiento para cada grupo experimental de ratas albinas 
machos cepa Holtzman de la especie Rattus norvegicus con toxicidad hepática inducida por tetracloruro 
de carbono y grupos control negativo y positivo 
 
 
 
 
Grupos 
Promedio y desviación estándar (n = 6 por grupo) 
TGO** (U/L) TGP** ( U/L) PT** (g/dL) Albúmina** (g/dL) 
Globulina** 
(g/dL) FAL** (U/L) 
I: control negativo* 89,33 ± 9,85 85,66 ± 10,81 7,13 ± 0,40 3,86 ± 0,50 3,26 ± 0,40 99,66 ± 1,36 
II: Control positivo CCl4* 204,33 ± 29,39 338,66 ± 63,90 8,23 ± 0,40 3,30 ± 0,55 4,93 ± 0,82 458,66 ± 57,86 
III: CCl4 + mango en 1,0 g/kg* 150,67 ± 15,70 133,33 ± 14,34 6,76 ± 0,76 3,60 ± 0,31 3,16 ± 0,44 125,33 ± 31,44 
IV: CCl4+ mango en 2,0 g/kg* 132,33 ± 11,40 98,66 ± 7,22 7,00 ± 0,08 3,80 ± 0,08 3,20 ± 0,13 109,66 ± 31,24 
V: CCl4 + silimarina 100mg/kg 94,33 ± 14,13 95,33 ± 7,22 6,16 ± 1,12 3,93 ± 0,41 2,23 ± 0,78 115,00 ± 7,74 
 
Leyenda: 
*Media ± desviación estándar 
**TGO: Transaminasa glutámico oxalacetica; TGP: Transaminasa glutámico pirúvica; PT: Proteínas Totales; FAL: Fosfatasa Alcalina, albumina y Globulina. 
Fuente. Elaboración a base de los resultados de perfil hepático, enero 2017 
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Figura 6. Comparación del promedio de la concentración de Transaminasa 
Glutámico Oxalacetica (TGO) expresados en (U/L) entre grupos: GI (control 
negativo: aceite de oliva 1,0 mL/kg), GII (control positivo: CCl4), GIII (CCl4 + 
Mangifera indica L. 1,0 g/kg) y GIV (CCl4 + Mangifera indica L. 2,0  g/kg) y GV  
(CCl4 + silimarina 100 mg/kg) en ratas Albinas machos - Rattus norvegicus con 
toxicidad hepática inducida por tetracloruro de carbono. 
Fuente. Tabla 2. 
 
 
 
Figura 7. Comparación del promedio de la concentración de Transaminasa 
Glutámico Pirúvica (TGP) expresados (U/L) entre grupos: GI (control negativo: 
aceite de oliva 1,0 mL/kg), GII (control positivo: CCl4), GIII (CCl4 + Mangifera  
indica L. 1,0 g/kg) y GIV (CCl4 + Mangifera indica L. 2,0 g/kg) y GV (CCl4 + silimarina 
100 mg/kg) en ratas Albinas machos - Rattus norvegicus con toxicidad hepática 
inducida por tetracloruro de carbono. 
Fuente. Tabla 2. 
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Figura 8. Comparación del promedio de la concentración de Proteínas Totales (TP) 
expresados (g/dL) entre grupos: GI (control negativo: aceite de oliva 1,0 mL/kg), 
GII (control positivo: CCl4), GIII (CCl4 + Mangifera indica L. 1,0 g/kg) y GIV (CCl4 + 
Mangifera indica L. 2,0 g/kg) y GV (CCl4 + silimarina 100 mg/kg) en ratas Albinas 
machos - Rattus norvegicus con toxicidad hepática inducida por tetracloruro de 
carbono. 
Fuente. Tabla 2. 
 
 
Figura 9. Comparación del promedio de la concentración de Albumina (ALB) 
expresados (g/dL) entre grupos: GI (control negativo: aceite de oliva 1,0 mL/kg), 
GII (control positivo: CCl4), GIII (CCl4 + Mangifera indica L. 1,0 g/kg) y GIV (CCl4 + 
Mangifera indica L. 2,0 g/kg) y GV (CCl4 + silimarina 100 mg/kg) en ratas Albinas 
machos - Rattus norvegicus con toxicidad hepática inducida por tetracloruro de 
carbono. 
Fuente. Tabla 2. 
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Figura 10. Comparación del promedio de la concentración de Globulina (GLOB) 
expresados (g/dL) entre grupos: GI (control negativo: aceite de oliva 1,0 mL/kg), 
GII (control positivo: CCl4), GIII (CCl4 + Mangifera indica L. 1,0 g/kg) y GIV (CCl4 + 
Mangifera indica L. 2,0 g/kg) y GV (CCl4 + silimarina 100 mg/kg) en ratas Albinas 
machos - Rattus norvegicus con toxicidad hepática inducida por tetracloruro de 
carbono. 
Fuente. Tabla 2. 
 
 
 
Figura 11. Comparación del promedio de la concentración de Fosfatasa Alcalina 
(FAL) expresados (U/L)  entre  grupos:  GI  (control  negativo:  aceite  de  oliva  
1,0 mL/kg), GII (control positivo: CCl4), GIII (CCl4 + Mangifera indica L. 1,0 g/kg) y 
GIV (CCl4 + Mangifera indica L. 2,0 g/kg) y GV (CCl4 + silimarina 100 mg/kg) en ratas 
Albinas machos - Rattus norvegicus con toxicidad hepática inducida por 
tetracloruro de carbono. 
Fuente. Tabla 2. 
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Tabla 3. Comparación de los parámetros hepáticos entre grupos: GI (control 
negativo: aceite de oliva 1,0 mL/kg), GII (control positivo: CCl4), GIII (CCl4 + 
Mangifera indica L. 1,0 g/kg) y GIV (CCl4 + Mangifera indica L. 2,0 g/kg) y GV 
(CCl4 + silimarina 100 mg/kg) en ratas Albinas machos - Rattus norvegicus 
con toxicidad hepática inducida por tetracloruro de carbono 
 
 
Comparación entre grupos por 
parámetro hepático 
Prueba H de Kruskal Wallis 
Significancia 
TGO 0,000** 
TGP 0,000** 
PT 0,000** 
Albumina 0,004** 
Globulina 0,001** 
FAL 0,000** 
**p < 0,01 
Fuente. Datos de la tabla 1 
 
 
 
 
HISTOPATOLOGÍA DEL DAÑO HEPÁTICO 
 
 
 
Figura 12. Tejido hepático con parénquima normal. GI: control 
negativo (H&E, 40x). 
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Figura 13A. Tejido hepático con estructuras dañadas. El Hepatocito 
presenta lípidos en el citoplasma (esteatosis macrovesicular), el 
núcleo es rechazado hacia el exterior, presencia de células de 
Kupffer, espacios sinusoidales dilatados. GII: Control positivo (H&E, 
40x). 
 
 
 
 
 
Figura 13B. Tejido hepático con colestasis (pigmento biliar 
intracitoplasmática), GII: Control positivo (H&E, 40x). 
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Hematíes 
Edema 
Linfoblastos 
Cánulas biliares 
 
 
 
 
 
 
Figura 13C. Tejido hepático muestran esteatosis microvesicular 
(burbujas de jabón). GII: control positivo (H&E, 40x). 
 
 
 
 
Figura 13D. Tejido hepático muestran inflamación crónica, espacio 
portal dilatado con congestión vascular – edema. GII: control positivo 
(H&E, 40x). 
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Figura 14. Tejido hepático muestran leve congestión vascular de vena 
centro lobulillar, escasos focos de esteatosis macrovesicular, 
disminución de células de Kupffer y leve congestión vascular de vena 
centrolobulillar. G III: CCl4 + pulpa de mango 1,0 g/kg (H&E, 40x). 
 
 
 
 
 
Figura 15. Tejido hepático muestra parénquima sin congestión 
vascular, ni esteatosis macro y microvesicular, escasas células de 
Kupffer. GIV: CCl4 + pulpa de mango 2,0 g/kg (H&E, 40x). 
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Figura 16. Tejido hepático presenta escasos linfocitos, disminución 
del infiltrado inflamatorio crónico, edema, congestión vascular y 
esteatosis. GV: CCl4 + silimarina 100 mg/kg (H&E, 40x). 
 
 
4.3. Análisis, interpretación y discusión de resultados 
 
En los últimos años la comunidad científica ha puesto mayor énfasis 
en los estudios de plantas y/o alimentos con potencial terapéutico, con 
la finalidad de prevenir o coadyuvar en el tratamiento de las 
enfermedades, principalmente de índole crónica degenerativa, siendo 
estas propiedades atribuidas a sus componentes químicos (Caballero, 
2014). Para las estrategias terapéuticas de la lesión y enfermedad 
hepática, es necesario evaluar productos vegetales y sus 
componentes antioxidantes que puedan bloquear las lesiones 
hepáticas producidas por radicales libres generados a través de 
productos tóxicos de manera experimental. (Khan et al., 2004). 
 
El presente estudio de investigación se realizó a fin de evaluar la 
actividad  antioxidante  y  antihepatotóxica  de   la   pulpa   de  
mango (Mangifera indica L.) en ratas albinas machos – Rattus 
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norvegicus con toxicidad hepática inducida por tetracloruro de 
carbono. 
 
En la tabla 1, se presenta la determinación de actividad antioxidante 
de pulpa de mango (Mangifera indica L.), con una media y desviación 
estándar de 23,7 ± 2,3 mM de TroloxEq/g de pulpa; determinados por 
el método DPPH. Este es un radical libre sintético que puede ser 
eliminado eficazmente por antioxidantes (Villaño, Fernández-Pachón, 
Moyá, Troncoso, & García-Parrilla, 2007). Los resultados de esta 
investigación guardan relación al realizado en el año 2011, donde se 
encontró una actividad de eliminación de radicales libres determinada 
por DPPH que varió de 461 ± 22 a 2 930 ± 18 µM Trolox Eq./g (Ma et 
al., 2011). Se cree que los efectos de los antioxidantes en la 
eliminación de radicales DPPH, se deba a su capacidad de donar 
hidrógeno, uno de los principales mecanismos antioxidantes para 
inhibir la reacción en cadena de la peroxidación lipídica según: 
(Conforti, Loizzo, Statti, & Menichini, 2005; Rekka & Kourounakis, 
1991). Mangifera indica L. presenta actividad antioxidante, debido a 
que contiene en la porción comestible ácido ascórbico, carotenoides, 
polifenoles, terpenoides que poseen efectos protectores para la salud 
(Ma et al., 2011). Los polifenoles son sustancias naturales, que son 
antioxidantes con el potencial de proteger y combatir enfermedades 
en el ser humano. Los primeros estudios demostraron que los 
principales compuestos fenólicos encontrados en Mangifera indica L. 
son la leucocianidina, catequina, epicatequina, ácido clorogénico, 
quercitrina y quercetina (Berardini, Knödler, Schieber, & Carle, 2005; 
Schieber, Ullrich, & Carle, 2000). Mangifera indica L. también contiene 
importantes cantidades de pigmentos, incluidas las clorofilas y los 
carotenoides (Grundhöfer, Niemetz, Schilling, & Gross, 2001). 
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En la tabla 2 de la evaluación del perfil hepático se presentan los 
diferentes marcadores bioquímicos (TGO, TGP, FAL, PT, AL y Glob), 
la administración del CCl4 produjo cambios en las actividades de las 
enzimas hepáticas TGO, TGP y FAL. El tratamiento con diferentes 
dosis de Mangifera indica L. revirtió significativamente los cambios en 
una forma dependiente de la dosis no existiendo diferencia 
significativa como la silimarina (Fahmy et al., 2016). 
 
CCl4 es un agente hepatotóxico prominente y la inhibición del daño 
hepático por CCl4 se ha usado comúnmente como indicador de 
actividad hepatoptóxica de fármacos (Clawson, 1989). CCl4 es 
biotransformado por el sistema del citocromo P450 para producir 
radicales libres de triclorometilo (CCl3•). La unión covalente de 
radicales triclorometilo con macromoléculas celulares inicia la 
peroxidación lipídica de la membrana y la necrosis celular. Estos 
radicales libres pueden reaccionar con el oxígeno para formar una 
especie altamente reactiva que es radicales triclorometil peroxilo, 
CCl3OO•. El radical triclorometil peroxilo inicia la reacción en cadena 
de la peroxidación lipídica que finalmente produce necrosis celular y 
muerte (Recknagel, Glende, Dolak, & Waller, 1989). 
 
La activación hepática por el tetracloruro de carbono conduce a la 
formación de metabolitos tóxicos que causan daño en los tejidos del 
hígado y lo demuestra el aumento de las enzimas hepáticas en el 
suero. El incremento de los niveles de las enzimas TGP, TGO y FAL 
es la clara expresión de representación de células dañadas y pérdida 
de la integridad funcional de la membrana celular (Jiménez, Maceira, 
Martínez, Pérez, & Montero, 2013); tal como se observa valores de 
TGO, TGP y FAL en el grupo positivo con CCl4 correspondiente a 
204,33 ± 29,39; 338,66 ± 63,90 y 458,66 ± 57,86 U/L respectivamente 
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en comparación tomando como referencia al grupo control negativo de 
89,33 ± 9,85, 85,66 ± 10,81 y 99,66 ± 1,36 U/L. 
 
La formación de peróxidos orgánicos después de la reacción con 
oxígeno guía al retículo endoplásmico a la hinchazón, alisamiento de 
su estructura y disociación de los ribosomas que forman parte de él. 
Le sigue el cúmulo de lípidos, debido a la incapacidad de la célula de 
sintetizar proteínas a partir de los triglicéridos; lo cual conduce al 
hígado graso. La ulterior liberación de productos de la peroxidación 
lipídica causa daño de la membrana plasmática a causa del 
incremento de su permeabilidad. Esto es seguido de la hinchazón 
progresiva de la célula con entrada masiva de calcio que conduce la 
célula a la muerte. El incremento de los niveles de TGP y TGO es la 
clara expresión de presencia de células dañadas y pérdida de la 
integridad funcional de la membrana celular; lo cual se vió en el 
grupos tratados con CCl4 (Jiménez et al., 2013). 
 
En tanto la silimarina que es un flavonoide antioxidante aislado del 
cardo mariano (Silybum marianum (L.) Gaertn) y se utiliza 
clínicamente como un desintoxicante del hígado y hepatoprotector. 
(Cho et al., 2009; Polyak et al., 2010). Se conoce que la silimarina es 
un compuesto de cuatro isómeros flavonolignanos, conocidos como 
silibina, isosilibina, silidianina y silicristina (Saller et al., 2001; Vailati et 
al., 1993); ha ratificado su efecto sobre la lesión hepática, como se 
evidenció en el GV (CCl4 + silimarina 100 mg/kg) disminuye los niveles 
de actividad enzimática sérica TGO 94,33 ± 14,13; TGP 95,33 ± 7,22 
y FAL 115,00 ± 7,74 U/L en comparación con el grupo control positivo. 
 
A los grupos III (TGO 150,67 ± 15,70; TGP 133,33 ± 14,34 y FAL 
125,33 ± 31,44); y IV (TGO 132,33 ± 11,40; TGP 98,66 ± 7,22 y FAL 
109,66  ±  31,24)  que  se  le  administraron  la  pulpa  de  Mangifera 
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indica L. redujeron los niveles de las enzimas séricas a nivel hepático, 
teniendo valores similares que el GV (CCl4 + silimarina 100mg/kg) y el 
GI (control negativo) siendo en ambos casos la disminución 
significativa (p < 0,01). La disminución significativa de los niveles de 
transaminasas y las lesiones hepáticas con la administración de 
Mangifera indica L. posiblemente protegiendo la membrana celular del 
hepatocito, evitando el desequilibrio colesterol-fosfolípidos y 
esfingomielina-fosfatidilcolina. Y de acuerdo con el informe de Fahmy 
(Fahmy et al., 2016) , la administración de Mangifera indica L. mostró 
un efecto protector contra la disfunción hepática inducida por 
ciclofosfamida al disminuir las actividades de las enzimas AST y ALT, 
mostrando su potencial para mantener el estado funcional normal del 
hígado. 
 
La elevación en suero de estas enzimas es el resultado del vertido a 
la sangre del contenido enzimático de los hepatocitos afectados 
debido al aumento de la permeabilidad de la membrana celular de los 
mismos; como consecuencia de la necrosis celular, siendo por tanto 
un hecho frecuente que las transaminasas se encuentren elevadas en 
muchas hepatopatías, pero especialmente en aquellas en las que 
predomina la existencia de necrosis hepatocitaria; teniendo en cuenta 
que la ALT es relativamente específica del hígado mientras que la 
AST, además del hepatocito, se puede encontrar en el músculo 
cardíaco o esquelético, riñón, cerebro, páncreas y células 
hematopoyéticas (Gonzales & Santos, 2013). 
 
Los radicales libres generados, no solo quedan en su lugar de origen, 
sino que circulan por el torrente sanguíneo afectando a otras células 
de nuestro organismo. La albúmina, capta estos radicales libres y es 
modificada por oxidación con lo cual conllevaría a un aclaramiento 
rápido de la circulación y con ello una disminución de sus niveles 
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GII (Control positivo CCl4) 3,30 ± 0,55 con respecto al control negativo 
3,86 ± 0,50 (Oettl et al., 2008). 
 
En el presente trabajo se ha demostrado la reducción de los 
marcadores bioquímicos como indicadores de la actividad antioxidante 
que presenta Mangifera indica L. demostrada en el tabla 3 del presente 
estudio. Al evaluar los diferentes marcadores bioquímicos, si hubo 
diferencia significativa (p < 0,01) en la comparación de los parámetros 
hepáticos  entre  grupos:  GI  (control  negativo:   aceite   de   oliva 
1,0 mL/kg), GII (control positivo: CCl4), GIII (CCl4 + Mangifera indica L. 
1,0 g/kg) y GIV (CCl4 + Mangifera indica L. 2,0 g/kg) y GV (CCl4 + 
silimarina 100 mg/kg) en ratas albinas machos - Rattus norvegicus con 
toxicidad hepática inducida por tetracloruro de carbono teniendo como 
resultados de significancia en la prueba estadística no paramétrica de 
Kruskal Wallis TGO (p < 0,000), TGP (p < 0,000), PT (p < 0,000), 
Albumina (p < 0,004), Globulina (p < 0,001), FAL (p < 0,000). De 
acuerdo a la busca científica realizada hasta el momento no hay 
estudios que muestre p = valor en sus resultados, excepto de las 
medias y desviación estándar, sin embargo es preciso mencionar que 
este análisis es de gran significancia. 
 
El tetracloruro de carbono se metaboliza activamente por el citocromo 
P450 al radical triclorometilo, el cual inicia la lipoperoxidación celular, 
produciendo daño hepático al comprometer la integridad de las 
membranas y por la unión covalente de intermedios reactivos a 
moléculas biológicamente importantes, como el glutatión, induciendo 
necrosis y daño hepático en general (Aldaba-Muruato, Moreno, 
Shibayama, Tsutsumi, & Muriel, 2012; G. Wang, Eriksson, Xia, Olsson, 
& Stål, 1999). 
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En procesos de estrés oxidativo o inflamatorio en donde las células de 
Kupffer se activan, interactúan con un complejo de proteínas situado 
en la vía de señalización de las membranas extracelulares para 
producir toda una serie de factores solubles, como citocinas, 
quimiocinas, factores de crecimiento, metabolitos de la ciclooxigenasa 
y la lipooxigenasa; y especies reactivas del oxígeno como el anión 
superóxido, el peróxido de hidrógeno y el óxido nítrico, que ejercen 
fisiológicamente diversos efectos paracrinos y fundamentales sobre 
todos los demás tipos de células del hígado, produciendo en última 
instancia la lesión hepática (Cubero & Nieto, 2006). 
 
Los tejidos y las células estarían sujetos a lesiones oxidativas cuando 
se generan grandes cantidades de radicales libres internos o se 
deterioran las actividades del sistema antioxidante. En consecuencia, 
la terapia antioxidante representa una estrategia potencial para 
prevenir la lesión hepática y la fibrosis. En ratas con daño hepático 
inducción por CCl4, se ha encontrado correlación inversa entre las 
enzimas antioxidantes y las puntuaciones patológicas y/o de 
peroxidación lipídica (Galisteo et al., 2006; L. Wang et al., 2009). 
 
En la presente investigación, los cambios histopatológicos hallados 
fueron: GII: control positivo (ver Figura 13A, 13B, 13C y 13D) la 
toxicidad hepática inducida por CCl4 se evidencia observándose tejido 
hepático con estructuras dañadas, el hepatocito presenta cambios 
grasos en el citoplasma (esteatosis macrovesicular), el núcleo es 
rechazado hacia el exterior, presencia de células de Kupffer e 
inflamación periportal (Alsheblak, Elsherbiny, El-Karef, & El- 
Shishtawy, 2016); GIII (ver Figura 14) presentó moderada congestión 
vascular, leve vacuolización perinuclear y dilatación sinusoidal; GIV 
(ver Figura 15) y GV (ver Figura 16) se observa disminución de la 
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congestión vascular sinusoidal, dilatación sinusoidal y vacuolización 
perinuclear con respecto al GII. 
 
Es conocido que la mayoría de los flavonoides son poderosos 
antioxidantes y poseen diversas actividades antiinflamatorias; los 
flavonoides son inhibidores de la formación de leucotrieno B4, 
potenciadores de la formación de prostaglandina E2 e inhibidores de 
la liberación de óxido nítrico (Moreno-Loaiza & Paz-Aliaga, 2010). Así 
como efecto hepatoprotector relacionado con la capacidad de estos de 
disminuir el estrés oxidativo y atrapar radicales libres, tanto in vivo 
como in vitro; un ejemplo es el caso de la quercetina, la cual ha 
demostrado ser efectiva contra el daño hepático en ratas con 
inducción de cirrosis con tetracloruro de carbono, asociado con un 
incremento de la capacidad antioxidante del hígado para atrapar 
radicales peroxilo; y en ratas con obstrucción biliar crónica, el 
tratamiento con quercetina resultó en una preservación significativa de 
la actividad de las enzimas antioxidantes, fibrosis menos pronunciada 
y marcada inhibición de la proliferación ductular biliar (C. Rocha, 
Bolognesi, Gaspari, Miguel, & Costa, 2012). 
 
Entre los principales hallazgos histológicos de este estudio estuvo la 
disminución de la lesión a la estructura hepática influenciada, por la 
pulpa de mango (Mangifera indica L.) en ratas con toxicidad hepática 
inducida por CCl4 (ver Figura 15). En esta figura se aprecia reducción 
de la lesión hepática similar a lo obtenido con la administración de la 
silimarina (ver Figura 16); si bien existe lesión moderada, la presencia 
de fibrosis es marcadamente en el control con los inductores y menor 
en los tratamientos; se desconoce el mecanismo específico por el cual 
esta pulpa de mango actúa contra el daño hepático; sin embargo, 
estaría directamente relacionado al contenido de la porción comestible 
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como ácido ascórbico, carotenoides, polifenoles, terpenoides que 
poseen antihepatotoxicos protectores para la salud (Ma et al., 2011). 
 
En los escenarios experimentales se ha justificado que la pulpa de 
mango (Mangifera indica L.) ejerce actividad antihepatotóxico frente a 
la lesión hepática por tetracloruro de carbono debido a su actividad 
antioxidante, siendo comparada al efecto dado por similarina. 
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CONCLUSIONES 
 
1. La pulpa de mango (Mangifera indica L.) tiene actividad antioxidante 
equivalente al trolox en 23,7 ± 2,3 mM/g de pulpa; esto se debería a su 
contenido de ácido ascórbico, carotenoides totales y compuestos fenólicos 
que actuando sinérgicamente serían los responsables de ésta actividad 
biológica. 
 
2. El postratamiento con pulpa de Mangifera indica L. en Rattus novergicus 
con lesión hepática ocasionadas por CCl4, redujo significativamente los 
niveles enzimáticos séricos (TGO, TGP y FAL) y ligeramente aumento las 
proteínas totales y albumina. 
 
3. La dosis de 2,0 g de pulpa de mango/kg administrado a Rattus novergicus 
atenuaron significativamente las lesiones producidas por CCl4, no 
existiendo diferencia significativa con el tratamiento de silimarina, 
 
4. La pulpa de mango (Mangifera indica L.) posee significativa actividad 
antihepatotóxica en Ratus novergicus con lesión hepática inducida por 
tetracloruro de carbono, relacionada a su elevada actividad antioxidante. 
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RECOMENDACIONES 
 
 
1. Es necesario realizar análisis bioquímicos complementarios para un mejor 
entendimiento de la toxicidad hepática, determinando lactato deshidrogena, 
superóxido dismutasa y glutatión reducido. 
 
2. Se debería realizar estudios para identificar los compuestos fenólicos 
presentes en Mangifera indica L., a quienes se les atribuye la actividad 
antioxidante y antihepatotóxica. 
 
3. Es pertinente evaluar el comportamiento del estrés oxidativo en los 
hepatocitos por acción de la pulpa de Mangifera indica L. o con los 
metabolitos secundarios aislados de Mangifera indica L. 
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ANEXOS 
Anexo 1. Posición taxonómica de Mangifera indica L. (mango) – Constancia 
N° 045 - USM - 2017 
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Anexo 2. Certificado Sanitario N° 008-2017, de buenas condiciones 
sanitarias de los animales de experimentación. 
 
